Effective Taste Evaluation of the Dry Syrup Formulations of Acetaminophen for Pediatric Use by 加賀谷, 隆彦 et al.
薬剤学，68（4），281－289（2008）
〔一　般　論　文〕
アセトアミノフェン小児用ドライシロップ剤の味覚評価
　　　　　（苦味マスキングに関する評価　第1報）
加賀谷隆彦α，井上　　岳α・6，綾　　美咲c，松本かおりd，長谷川哲也d，
　　　　　　　秋元　雅之＊，∂，摩田幸一郎α，6，杉林　堅次ε
　　　北里研究所病院薬剤部α，北里大学薬学部6，北里研究所病院小堀科c，
　　　　　　　　　　城西国際大学薬学部d，城西大学薬学部2
E揃ective　Taste　Eva1uation　of　the　Dry　SフTulP　Formu1ations　of
　　　　　　　　AcetaminophenbrPed．iat㎡c　Use
　　　TA肌HIK0KAG蛆Aα，GAKU　IN0睨ら6，MIsA㎜A㎜c，KA0RI　MATsUM0T0d，TETsU松HAsEGAwA∂，
　　　　　　　　MAs㎜rKI　AK［M10T0牝d，KoIcHIR0ATsUTAψand　KENJI　SUGIBA狐s則四
　　　1）ξρα所肌8几彦oブ1Z08p批αZ　Pんα〃ηαε批1Ωまα8αまo1κ8ま泣α蛇1Zoξρカα1㌻5r9－18んかogαη島〃ま〃α乏o・冶α，
　　1b尾ツo108－8642，Jαραπ，ハαcαZ印oブPんα7㎜α62α虹cαZ8c加〃cθ8，K批α8α如び肌加9グs施ツあ，5∵9－18んかogαπε，
〃三παfo一為α，1bゐツo108－8642，Jαρα犯，工）2pα材肌8肌云oグpεdiαξガ（18，1ζ批α8αまo1η就北α加1108p〃αZ㌔5r9－1Sんかogαπθ，
　〃ε犯α‘o一冶〃，1b為ツo108－864易Jαρα仏亙αcα院y　oヅPんα7η乙αcθα虹cαZ8c如れcε，J08α51〃加rれα允oれαZση沁εブ8姑y吃
　1（≡；ωηηo，1bgαれθ，0ん泌α283r855ξJαρα肌，αれd　Fαoαμy　oジP血αr閉αc8α涜cαZ8c加κcε8，J08α三び厄加ers赫ツ㌻
　　　　　　　　　　　　　1－1，地ツα肋dα｛，8α為α∂o，lSα虹αη7α350」029ξJαρα〃
　　　　　　　　　　　○宅ec2～ed28Sθp加〃必εr200乃Accερ施d16亙e6rααηy2008）
　　SummaW：Thepu印ose　ofthis　studywasto　evaユua亡ethe　aegrees　ofbittemess㎜asweetness　of丘ve
　　co㎜一mercia11y　avai1ab1e　prepa］＝a．tions（1gYanu1e（B）alnd4dエy　symps（DS－1－DS－4））of　acet㎞nophen
　　（APAP）when　suspenaed　in　water　by　hum－an駅statoW　se口sa亡ion七es七ing　and一血ug　re1ease　test，The
　　drug　re1ease　experi㎜ent　was　pe茄orm－ed．in　disti11ed　water　as七he　re1ease　medium　at4＝，25and．37。．
　　Theam－omtofAPAPre1eased丘omeachprep狐aせonh㎝eased枇h㎜increas6hmedi㎜tempera－
　　tuヱe．In　the　hu二man　gus七a七〇ry　sensa丘on　test，we　eva1uated－the　bit七emess　a二nd．swee七ness，respectiw1y，
　　at　two　time　points．First，we　evaユuated．the　tastes　i皿mediate1y　af㎏r　tb－e　suspension　had　been　kept
　　in　the　mouth此r5seconds，which　we　temed一‘‘i血mediate1y　taste’’．The　secona　time　point　was15sec－
　　onds　after曲e　suspension　was　ejected－from亡he　mouth　but七he　mou七h　was　mt　rinsed　with　water，
　　which　we　re免rred－as‘‘residua1taste’’．
　　　In　the　gustatory　sensation　tes七，a11preparations　were此㎜d　to　be　sig皿逓cant1y　masked　against七he
　　bittemess，but　DS－2was　not　su二蘭cient1y　masked－agahsけhe虹me砒a拓bit亡emess，as　compared　with
　　other　DS　prelParations．In　ad砧tion，the　rank　order　ofcontinued－sweetness七end－ed　to　be　DS－1≧DS－
　　4≧DS－3〉B畠DS－2in　descending　order．These　resu1ts　suggest　tha土亡he　masking　ofbit亡emess　was
　　probabIy　due　to　the　sweetness　enhancement　and　the　d－ecreased　dissohtion　ofAPAP．
　　地ツ〃orゐ：bi批emess；sweetness；acetaminophen；aW　sWup；ped－iathc　use
　アセトアミノフェン（N一（4－Hydrox卿heny1）
a㏄tamide；畑畑）は，解熱鎮痛薬として広く臨床
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現場に於いて使用されている．AP畑はアセトアニ
リド及びフェナセチンの主要代謝物で，それらの解
熱鎮痛効果の活性本体と考えられている．解熱・鎮
痛作用は申枢性で，その作用機序は体水分の移動と
末梢血管の拡張とが相まって起こる発汗を伴う解熱
及び視床と大脳皮質の痛覚闘値の上昇効果によると
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される．解熱鎮痛作用はアスビリンと同程度である
が，平熱時にはほとんど体温に影響を及ぽさないこ
とが特徴である1）．
　近年，A㎜の同効薬であるジクロフェナクナト
リウム，メフェナム酸及びサリチル酸系薬剤の投与
とインフルエンザ脳症・脳炎との関連性が間題視さ
れており，小児のインフルエンザ発熱時にこれら薬
剤の投与を禁止する旨の通知が摩生労働省から発出
されている2〕．また，日本小児科学会よりrインフ
ルエンザに伴う発熱に対して使用するのであれば
AP蛆が適切であり，非ステロイド性消炎剤の使用
は慎重にすべきである」という見解も公表された3〕．
加えて，2001年4月，医療用フェナセチン含有医薬
品の濫用対策として供給停止措置がとられたが，長
期使用での副作用の危険性が低いAPAPにより代替
可能であると考えられる4）．AP虹〕は小児の解熱鎮
痛剤として推奨される唯一の薬物として，その使用
頻度及び使用量が年々増加しつつあるのが現状であ
り，すでに多くのジヱネリック製品が発売されるに
至っている．ジェネリック製品は，医療費の抑制の
みならず，製剤技術の発達により様々な特徴を持つ
製品が開発される余地がある．しかLながら，実際
には厚生労働省の製造承認成績以外のデータについ
て製品が言及されることは稀であり，特に臨床現場
の観点からその品質評価を試みた例は少ない5）．品
質や性能により差別化が図れるならば，優れたジェ
ネリック製品の使用拡大につながることが期待でき
る．
　小児用製剤は，味やにおいが飲みやすく工夫され
ているものが多いが，それでも「子供が欽んでくれ
ない」と苦労している保護者は少なくない．ドライ
シロップ（DS）は，コーティング技術や甘味料の添
加により本薬に曲来する苦味を抑えることにより服
薬コンプライアンスの改善を目的とした製剤である
が，A㎜製剤聞の苦味および甘味の強度を定量的
に評価した検討はそれ程多くはない．
　そこで今固，現在市販されているAP岨の各種
DS製剤について，その服薬性を評三価することを目
的に，ヒト官能試験および溶出性試験を実施し，
畑肥原末あるいは細粒剤との比較検討を行った．
案　験　の　部
　1．試　　　料
　本研究で用いたアセトアミノフェン（AP蛆）医薬
品製剤は，原末水溶液（A），細粒剤（B）およびド
ライシロツプ（DS）製剤（DS－1～DS－4）4品目で
あり，Tab1e1に示す通りである．
APAPの分析標準晶は，MPBiomedica1s社製
（ロット番号9674耳A㎜ora，0H，U．S．A．）の原体を
用いた．また，日本薬局方収載の単シロップを味覚
試験における甘味評価の陽性対照として使用し，そ
の他の試薬は試薬特級晶（和光純薬工薬，大阪）で
あった．なお，試験に用いた水は，A㎜溶出挙動
の検討にイオン交換水1Mi皿一Q（ミリポア，横浜）を，
ヒト味覚試験時の原薬製剤懸濁用あるいは試験後の
口腔内洗浄には市販飲料水（CRYST虹
TABLE1．Fo㎜ula七ionsofAP蛆Products㎝thelMarket．
Tes七Samp1esDosageFOrmS
APAP
Contents Additives
A　　　　　Powder
BGranu1e
DS－1　　　　Dry　SWup
DS－2　　　　Dry　Sy＝mp
DS－3　　　　Dry　S岬p
DS－4　　　　Dry　Syru．p
100％
20％　　　　Hyaroxypropy1ce11u王◎se，Lactose，Saccharine　Sodiu1皿，
　　　　Fooa　Ye11ow　No．5，F1avour
20％　　　Sucrose，1Microcrystauine　ceIh1ose，Lactose　Hydrate，
　　　　Hypro皿e11ose，Sa㏄ha㎡ne　Sodium　Hy血ate，Asparta㎜e，
　　　　Food施now　No．5，F1avour
20％　　　Sucro§e，1M1icr◎cIysta11i皿e　Ce11uIose，Car㎜e11ose　So枇u二m，
　　　　Hydroxypropy1－ceuu1ose2910，Aspa批a工皿e，F1avour
40％　　　D－Mann｛to1，Po㎡done，Sa㏄h釦ine　So伍um　Hydrate，
　　　　A卵枇a㎜e，A㎡hydrous　Si1ic　Acid，F1avour（con七aining
　　　　Lactose　Hydrate），Food　Ye11ow　No．5
20％　　Sucrose言Po㎡done，C飢me11ose　Sodium，Crospovidone，
　　　　Aspaれame，SacchaIine　Sodiu正皿，F1avour
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GEYSERTM，大塚ベバレジ，徳島）をそれぞれ用い
た．
案　験　方　法
　1．APAPの溶出挙動
　DSを水で服用することを想定し，その際の苦味
抑制の程度を予測するために，畑APの溶出のし易
さを判定した．すなわち，製剤試料（A㎜として
200mg）を4℃，25℃および37℃のイオン交換水
200mLにそれぞれ添加し，その時間を実験開始と
した．試験液は恒温槽により設定温度±1℃に保
ち，30rpmで振鍛した．サンブリングは，1，2，
3，4，5分に行い，試験液0．2mLを採取した．
　採取した試験液は，メンブランフィルター（0．45
μm，Mi11ex－BV，ミリボア）で濾過し，適宜希釈後
に分光光度計（UV－2450，島津製作所，京都）にて
波長243nmにおける吸光度を測定した．
　2．味覚試験
　被験者は23名（男性13名，女性10名），年齢は
21歳から53歳（mean±S．D．；29．o±8．2歳），
十分な説明後に文書で承諾を得られたボランティア
を対象に実施した．なお本研究は，北里研究所病院
倫理委員会にて審議され，承認を受けた後に病院施
設内で行った．
　苦味ならびに甘味の評価は，それぞれ評定尺度法
のStmcture尺度を用い516），苦味および甘味の程度
を単極尺度によりスコア化して段階評価（採点法）
した（F晦1）．すなわち苦味スコアは，アセトアミ
ノフェン飽和溶液を十5，水を1とし，また，甘味
のスコァ化は，単シロップを十5，苦味と岡様に水
を1とした．
　味覚詳価の手順はRusseuとPa刮のWho1eMouth
Exposure　Proced㎜e7）に準じて，試験液10mlLで
行った．すなわち，各製剤はそれぞれ水10mLと混
和し，APAP濃度4mg／mI一の懸濁液を調製した．懸
濁液は，被験者毎に異なる順番で被験者に与えら
れ，それぞれで口に含み，薔味および甘味の判定を
行った．判定は懸濁液を含んで5秒後と，15秒後の
2固評価を行った．なお，15秒後の評価は，最初の
判定直後に懸濁液を吐き舳してから行った．なお，
各製剤試料の味覚評価試験の閲隔は5分とし，水で
十分うがいをしてから次の評価を行った．
　なお，事前に少数パネル（4名）により予備的な
識別型試験を実施して懸濁液中AP蛆濃度および試
験間隔を設定した．AP蛆試験液は，添付文奮に従
い用時懸濁とし，比較的均一に分散可能な容量とし
た．また，A㎜濃度は飽和溶液と比較して判別可
能な苦味スコアとなるように設定した水溶液（4
mg／㎜L）と同じにした．
　なお副次的な評価として，1．口腔内に製剤を含ん
だときの感触で「飲みやすさ」，2．製剤の香りの印象
を「匂い」，3．吐き出した後の総合的な味覚の満足度
bi耐emess
　1　　　　　　　　　　2
not　bi廿er　　　　　　　　s1ight－y＿bitter
3　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　5
bitter　　　　　apprec｛ably－bitter　　extreme1y－bitter
（Water） （APAP　satuI＝ated　solution）
SWeetmeSS
　1　　　　　　　　　　2
nOt　SWeet　　　　　　SWeetiSh
3　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　5
　　　　　s嚇cientlv　　extremely－SWeCt　　　　　　　　　　　　’　　　　　一sweetened　　　　　sweetened
（Wate工） （SimpleSyrup）
Fig．1．Stmcture　Scales　in　Gustatory　Sensation　Tests．
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および口腔内の物理的感触（ざらつき感など）など
の評価を「後味」としてアンケート用紙に，「良い」
「どちらともいえない」「悪い」の3段階により被験
者がマークすることも併せて実施した．
　3．統計解析
　溶蝸試験の実験締果は平均値±標準偏差で示し
た．また，味覚試験の緒果は，箱ヒゲ図（box伽a－
whiskerp1ot）で示し，有意差の検定にはノンパラメ
トリック法のSt舵｝またはS触1－D欄鑓検定を行い，
ρ＜0，05を有意水準とした8）．
　　　　　　　　結　　　　累
、．APAPの溶出挙動
溶と洩挙動に及ぼす湿度の影響の緕果をFig．2に示
す．緩和な溶出条件にもかかわらず、37℃ではい
ずれの製剤も，δ分以内に主薬のほとんどが溶出し
た。特に，DS－2は1分以内に80％以上が溶出した．
しかしながら葦温度が低くなると共に，製剤からの
溶出率は低下する傾向が認められた．2ポCでは，
DS4およびDS－3の溶出率の低下が明らかであっ
た．さらに4℃では，DS－2を除く全ての製剤からの
主薬の溶出が抑制された．一方，DS－2はいずれの
温度においても速やかに主薬を溶出した．25℃に
おける溶出率は，概ねDS－2＞DS－4≧B≧DS－13
DS－3の順1であった．
　2．味覚試験
　昔昧強度書平価緒果をF三g．3に，溶舳挙動（Fig．2）
の2δ℃、δ分におけるAPAP溶出最（I泌g）と苦味
ダC 25℃ 3ヅC
（舳1求
言80葛
～繭　60
毫
毫蜘
養鮒
　O
Fig．2．
28姿
⑪玉23嬉5　⑪i2345　0三234S　　　　　　　　　　　　　　　　1㎜奪（泳一切
E鎚6cts　of他mpe閉t狐蛇§onもhe　Di鑓oh虹o皿Beb鮒io鵡ofAPAP鉦o㎜E鮒h　Prod双c走．
一一困…，〕3；一一A一一，D＄1；一命…，D昏2；モー，DS－3；十，DS一逸．
瓦＆ch　po主篶七repr8se篶ts　the㎜e＆篶±S．D．ofthre8expeパ㎜⑧孤ts．
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Fig．3．Bi枕er　I皿te泌sity　Sco更e　Ey＆王uated　by　Gじsもa七〇ry　Sens設七三〇n　Tests．
a）ρ＜O．Oδ，co狐p鮒ed　w北h　A，the　APAP　soh斌on　by8君擁Z加s君．
b）p＜O．0δ早co狐p経r⑧d　w批h　B，亡be　gr㎝双工e，1）co馳pared　with　DS＿
五，2）co狐p鮒幽w｛もh　DS－2，3）co独p趾⑧d　w虻h　DS－3and4）
co独p雛ed　w主亡hDS－4byS加8Z－Dωα鮒カを畝
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スコア（δ秒後）の相関緒果を跳g．4に示す．服周
初期の苦味スコア（δ秒後）についてはAP蛆水溶
液と比較して，いずれのマスキング製剤（細粒剤十
DS製剤）もスコアが有意に低下し（ρ＜O．Oδ），製
剤工夫による薔味の抑制効果が認められた．服用初
期（5秒後）の苦味スコアは，統討学的な差は検山
できなかったものの，DS－1が最も低い値であった．
DS－2は初期の苦味スコアが比較的商く，他のDS製
剤と此較して苦味の抑制効果が低いと考えられた
（ρく0．05）．吐き出した後（1δ秒後）の苦味スコア
F圭g．4．
200
篶o
王OO
so
　犯s．4・’……＾…瑚
　　／命　　　ノ鵬4
　！　　　逸　　。
　必　　　．、・・
鵬ふ．、．．．一σ！
　　　　DS－3
2　　　　　3　　　　　4　　　　　5
　　　酬脈パ鮒棚s吋§core5sむc藤穴鮒s蜘P虹g
Th⑧R⑧1銚io鵬hip　betw舵n　Dissoh七三〇n　A二㎜o㎜至抵
of　APAP　絞篶d　Bit七欲h毛e鵬iもy　Scoダ8　伽㌘
V＆ぎio泌s　Pxep絞r＆虹o孤8．
一一固…，B；…ム…，DS一又；一一一φ一一主DS－2；
一｛三トー，DS－3；十，DS4．
も，水溶液と比較していずれの製剤でも有意に曹味
の抑制が維持されていた．しかしながら，マスキン
グ製剤閥においては，苦味スコアに統討学的有意差
は認められなかった．また、溶砒挙動と薔味スコァ
との梱関性は，DS－3を除いてほぽ溶舳最の順と
なった．
　廿味強度評価試験の比較をFig、δに示す．細粒剤
Bを対照にした初期（5秒後）の材味スコアの比較
では，DS－1とDS4に統計学的に有意に商い材味強
度が認められた（ρ＜O・05）．一方，D亭一2とDS－3
ではBに対する統計学的な差は認められず，DS－2
はスコア的にむしろ低下する傾向が認められた．そ
のためラDS－1，DS－3およびDS4の甘味強度は有意
にDS－2よりも商かった．吐き出した後（15秒後）
の評価においてもDS｛とDS4はBと此較して有
意に甘味強度が維持されていることが示された．特
にDS製剤の申で亨DS－1の甘味スコアはこの時点で
DS－2およびDS－3よりも，DS4はDS－2よりも有
意に商かった．
　3．副次的（嗜好）アンケート調査
　味覚だけでなく，製剤としての全体的印象につい
てもアンケート評価を実施した．繍果をFig．6に示
す。「飲みやすさ」では，DS4，DS－3およびDS4
の印象は良好であった．r匂い」についてはラ全ての
製剤でr悪い」がなく概ね良好であったが，DS－1
とDS－3では「良い」がほぼδ0％であったのに対し
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て，DS－2とDS4では「良い」が30％以下であっ
た．また，総含的な後味の印象であるが，最も評価
の商かった製剤はDS4であり事「悪い」と評価した
被験者は1名だけであった．DS－1も比較的印象の
良い被験者が多かったが，好まないという被験者も
おり，個人により異なる印象をもつ繕果となった．
そのほかのDSでは，後味を好まない被験者がむし
ろ好印象の被験者を上固る緒果となった．
　4．ま　と　め
　試験鰭果のまとめは，独bb2に示す．DS4をは
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じめとするマスキング製剤は薔味の抑制効果が認め
られたが，その効果には叢が認められDS－2の苦味
抑制効果は比較的劣っていた．初期の甘味強度は
DS－4が高く，その持続性においてはDS－1が上回る
ものと推察された．嗜好的評価においては，匂い以
外はDS－4の評価が商かった，また，DS－2は嗜好的
評価においても，若干評価は低いものであった．
考　　　　　察
　近年，インフルエンザ脳症の間題から小児の解熱
鎮痛薬のあり方が見直されており，その適正使用が
強く求められている．A㎜はこうした安全性の面
から臨床現場において汎用されており，今なお数多
くの小児用DSが市場に参入している．しかしなが
ら，小児に薬剤を服用させるとき，味や匂いなどの
間題から服薬拒否を示す場合があり，保護者に大変
な薔労をかけることも少なくない．本研究では，市
販のDSを対象に主として味覚を中心としたコンプ
ライアンス情報を得ることを目的に評価を行った．
　まず，マスキング製剤間の溶出挙動を比較した．
医療用医薬晶の後発製剤は生物学的同等性の規格を
クリアして承認されていることから，日本薬局方溶
出試験規格では溶解度が比較的高い犯蛆（ω．14
mg／mL，20℃）の溶出挙動における微妙な差を検出
できない可能性があった9）．また，クラリスロマイ
シン（CAM）の昔味強度との相関で注目されている
ミニカラム法は，個体粒子表面の苦味物質濃度を測
定するのに有用である10）．しかしながら，本法はパ
ドル法よりも溶出速度が大きく，従ってCAMより
も溶出速度の速いAPAPに適用しても溶出挙動と曹
味を比較できない可能性が示唆される．そこで，必
ずしも口腔内での溶出を反映するものではないカ㍉
緩和な擾枠条件で溶出挙動を検討した．すなわち，
服用に用いる水を試験液として30rpmでゆっくり
振塗し，1分毎に試験液を採取測定する方法を用い
て，5分後までの主薬の溶出挙動を観察した．また，
主薬の溶解速度には温度依存性があることから，3
種類の温度で試験を実施した．細粒剤を含めマスキ
ング製剤においては溶出挙動に温度依存性が認めら
れたが，DS－2はその影響が著しく少なく，4℃でも
遠やかな主薬の溶出挙動が認められた．一方，細粒
剤BやDS－4はDS－2と比較して溶出速度が緩慢で
あり，その傾向は温度の低いほど大きくなった．さ
らに，DS－1とDS－3は，いずれの温度でも緩慢な溶
出を示した．可能な隈り主薬と感覚器（昧蕾）との
接触を避ける観点から言えば，生物学的同等性に影
響を与えない程度に溶出速度の遅い製剤は，服用初
期の苦味抑制に寄与するかも知れない．また，DS－
2を除いたDS製剤は，低温時に溶出速度が顕著に
運延することから，低温の飲食物と一緒に摂取させ
ることで更にコンプライアンス向上が期待できるこ
とが示唆された．
　今回評価したDSに関して，マスキング技術の詳
細は明らかではない．近年，微粒子コーティング機
などにより水系コーティング剤でマスキング加工し
て薬物の昔味を抑制する実用化技術が開発されてい
る工1）．また0TC領域では，水なしでも飲める
AP蛆の速溶錠が市販されている．B，DS－2および
DS－4は5分後の溶出性は比較的速やかであったが，
試験開始直後にメンブランフィルター（0．45μm）
で濾取した溶出液は完全に溶解していなかったこと
から（Fig．2），分散は速やかでも主薬の溶解性はそ
れほど良好でないように思われた．しかしながら，
DS－3の溶出性がBやDS－4に比べて緩慢であるの
に，マスキング効果は岡様であったことから考える
と，BやDS－4に対する具体的なマスキング技術に
ついては調査の余地を残すものと考えられる（Fi昏
4）．
　ヒト試験は，被験者それぞれが5製剤全ての味覚
強度を数値尺度によって採点し評価した．この方法
は，直接的な製剤比較を論じることができるが，味
覚の個人差，疲労や順応による正確性についての間
題点も否定はできない．特に味覚は臭覚刺激ほどで
はないとは言え，順応や疲労があることが知られて
いる12）．そこで，評価順序を逆にした2群により試
験を行い，順序効果を統計学的に検討したが，有意
な差は認められなかったことから（ρ＞0．05），概
ね以下の推論ができるものと考えた．
　味覚試験からDS製剤の申には薔味や甘味に大き
く異なるものがあることが明らかとなった．服用初
期（5秒後）および吐き出した後（15秒後）の苦味
は，細粒剤Bも含めて金てのDSで有意に苦味の抑
制ができていると考えられた．また，苦味スコアの
中央値も服用初期（5秒後）と吐き出した後（15秒
後）で大きな変化がなく，経時的な味覚変化も少な
い可能性が示唆された．しかしながら，服用初期（5
薬剤学Vo1．68，No．4（2008） 287
秒後）の薔味抑制に関して，製剤間で差が認められ
た．DS－2は他のマスキング製剤と比較して有意に
苦味抑制の程度が低く，十分にマスキングができて
いない可能性が推察された．DS－2の溶出速度はい
ずれの温度でも速やかであったことから，主薬の溶
出性を反映した可能性も考えられる．しかし，苦味
マスキングのための添加剤の種類とその量的な違い
により異なることも考えられることから，甘味につ
いても評価を試みた．
　服用初期（5秒後）の甘昧について細粒Bを対照
に比較したところ，DS－2は続計学的な有意差はな
いものの甘味スコアは低く，甘味は比較的少ないこ
とが確認された．…方，DS－1およびDS－4は細粒B
よりも有意にスコアが商く，さらにDS－2よりも甘
味が強いことが認められた．DS－3はBと有意差は
認められなかったが，DS－2よりも有意に甘味強度
は商かった．甘味の強さは昔味の抑制に有用と報皆
されていることからユ3），DS－2は甘昧強度に影響す
る添加剤の穣類と量に影響された可能性も考えられ
る．吐き出した後（15秒後）の甘味評価で，DS－1
はB，DS－2およびDS－3よりも甘味強度の持続が認
められた．また，DS－4はBおよびDS－2よりも甘味
強度の強いことが明らかとなった．DS－3は溶出量
が少ないにもかかわらず，BやDS－4と薔味に差が
みられなかったのは，甘味強度が影響している可能
性も推察された．これらのことから，主薬の溶出挙
動だけでなく甘味強度もマスキングに著しい効果が
あることが示唆された．
　副次的なアンケート緒果を総合すると，DS－2を
除き全てのマスキング製剤は「飲みやすさ」に間題
はないとの評価縞果であった．「匂い」には特に間題
のある縞果はなく，「良い」という評価のDS－1と
DS－3には被験者が好むフレーバー（オレンジ風味）
が添加されていることに起因するものと推測され
る．甘昧の検出闘値に番りが影響するとの報告があ
りユ4），柑橘系をはじめとするフルーツ・フレーバー
はショ糖，サッカリンおよびアスパルテームなどの
甘味を増強するとの繕果が紹介されている．また，
近藤らはレバミビドの口腔内速崩錠「レバミピド
チョコレット」の開発過程において，ココアパウ
ダーにアスパルテームを添加することで苦味マスキ
ング効果が増強されることを示した15）．この場合，
ココアパウダーにアスパルテーム散を添加すること
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でココアパウダー曲来の匂いが増強され，臭覚の面
から苦味マスキング効果に影響を及ぼしたことが示
唆されている．アスパルテームがショ糖などに比べ
て，オレンジなどの風味増強効果も報告されている
ことから16），単なる甘味剤による薔味抑制効果13）
だけでこのマスキングが説明できない可能性があ
る．今回評価したDSではオレンジフレーバーおよ
びアスパルテームが配含されているものが多く，レ
バミビドの苦味マスキングと同様に匂いの影響が
あった可能性も商い．ちなみに，DS－2は「においは
ないか又は僅かに特異なにおいがある」であり，匂
いのマスキング結果への影響を考える上で興味深い
ものであった．フレーバーと甘味料との相亙作用
は，電子臭覚システムやガスクロマトグラフイーの
手法等により15）科学的に検討する必要があるもの
と考えられた．一方，物理的な感触までを包括した
後味の評価はDS－4が非常に良く，次いでDS－1で
あったが，DS－4以外では好ましい後味を感じない
被験者の存在も多く認められた．DS－1の後味につ
いて好ましくないとした原因であるが，薔味ではな
くDSの粒度が大きく若干口腔内で分散性に乏しい
ことによるのかもしれない．
　畑畑のDS製剤は小児における使用が高いこと
を考えればDS－1やDS－4は薔味抑制や背味持続の
観点から優れていることが，総含的に裏付けられ
た．その申でもDS－1は苦味スコアや甘味持続で優
れ，低温で主薬溶出が抑制できることから，低温食
品との混和により更に服用時の苦味マスキングに優
れた製品になる町能性も推察される．逆に，市販
DSの中には比較的マスキングが不十分である製品
の存在も示唆され，医療従事者による畑畑ジェ
ネッリック製品の晶質評価の璽要性をあらためて認
識した．しかしながら，味覚のスコァは成人と小児
では評価が異なることが多い．したがって，今後は
本緒果の検討を基に，成人と小児と比較評価や実際
にDSを服用する際に混和する最適飲食物の情報も
臨床現場において重要になると考えられた．
繕　　　　論
　市販のDSおよび対照とした細粒剤の5品目の味
覚試験を実施した緒果，製剤間により苦味抑制なら
びに甘味強度に差があることが認められた．その差
は，主薬の口腔内での溶出速度および添加剤の種類
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と量の差によることが推察された．臨床使用時には，
それらの差を十分に把握して使用が求められること
が望ましいと考えられる．本緒果はAPAPを主薬と
するDS製剤のジェネリック製品の有効利用と選択
基準に有益な情報を提供するものと考えられる。
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